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2型糖尿病患者におけるロスパスタチンによる
高脂血症治療の短期効果
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【背景】乱訴省の健康フロンティア戦略として、糖尿
病合併症を抑制するための介入試験（J－DOIT3）が開
始された。目的は高血圧、高脂血症を合併する2型糖
尿病患者に、その治療目標を従来より厳しく設定し、
糖尿病に伴う大血管症（脳梗塞、心筋梗塞）の抑制が
可能か評価することである。
　一方、海外で臨床データを有する薬剤では、それを
日本人にあてはめるブリッジングスタディ方式が導
入され、ロスバスタチンカルシウム（ROS）はそれで
認可されたスタチン製剤である。海外では既存スタチ
ンより強力な脂質改善効果を有するとされており、J－
DOIT3では強化療法群での目標値がLDL－Cho　80
mg／dl以下とされ既存のスタチンでは困難のため、
ROSが治療薬として追加された。しかし使用量が欧米
と著しく異なる本邦での情報は未だ不十分である。
【目的】　ROS　2．5　mg／日内服を2型糖尿病患者に3ヶ
月継続し脂質の変化を検討する。
【対象と方法】　当院通院中の2型糖尿病患者49名、
ROS　2．5　mg／日にて内服継続し1ヶ月毎にT－Cho、
LDL－Cho、　HDL－Cho、　TG、　FPG、　HbAlcを3ヶ月
間測定した。
【結果】患者全体の平均でT－Choは257から179
mg／dlと30％、　LDLは181から130　mg／dlと42％改善
した。TGは151回忌130　mg／dlと14％改善した。
HDLに関しては全体では増減を認めなかったが、
HDL　40　mg／dl未満の患者では33から37　mg／dlと
増加した。血糖コントロールは前後で変化しなかっ
た。
【結語】ROSは低用量の2．5　mg／日内服でも既存の
スタチンの通常量を上回る脂質改善作用を有する。ス
タチンの副作用は使用量に依存するという報告もあ
り、スタチンが有する動脈硬化予防の多面的効果を別
にすると、低用量で効果を発揮するROSは今後の脂
質治療の中心となるかもしれない。
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【目的】　呼吸器外科手術において胸膜損傷による肺
漏はしばしば遭遇する合併症の一つである。その対策
としてフィブリン糊による被覆、吸収性ポリグリコー
ル酸（PGA）フェルトによる補強が行われ、有効性が
評価されているが以下のような問題が残る。第1にウ
シやヒト由来の血液製剤であるフィブリン糊は未知
のウイルス感染に関して安全性が不透明で使用制限
される可能性があること。第2にPGAフェルトは生
体内の組織再生の足場（scafford）として理想的な人
工材料であるが、胸膜の修復までにある程度時間がか
かること。第3に高額であり、使用量に制限があるこ
とであり、手術の際切除断端のより強度な補強が望ま
しいと考えた。今回着目したPRPは末梢血より分離
した血小板を多く含有する血漿で、PDGFやTGF一α
など7種類の増殖因子を分泌、刺激し組織修復に寄与
することが分かっている。今回我々は胸膜修復に着目
しPRPの修復効果について検討する。
【方法】動物はwisterラット雌を使用。
PRPの作成：同系のラットより採血。遠心分離し、
バッフィーコートの部分を採取。使用直前に塩化カル
シウム液を添加し使用。
胸膜損傷モデルの作成：ラットの肺を露出し金属製
の食道ブジーの先端をバーナーで熱した後、肺表面に
あて5×5（mm）の熱傷による胸膜損傷モデルを作成
する。
PGAモデルの作成：胸膜損傷モデルにPGAフェル
トのみ被覆。
PRPモデル作成：胸膜損傷モデルを作成後、　PGA
フェルトにPRPを含浸し、損傷部位を被覆する。
【評価】　それぞれのモデルにて、7日、14日、28日に
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おける胸膜の組織像、免疫染色による細胞の増殖の程
度を相対的に評価する。さらに強度についても相対的
評価を行う。
【結果】PRPによる早期の肺野閉鎖は可能であった。
28日後PRPモデルは毛細血管が豊富であり、組織増
殖の部分も：豊富であった。その他現在実験継続中であ
る。
　（本研究は平成18年度東京医科大学研究助成金に
よる）
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【目的】腸管はmicrocirculatory　weak　unitであり、虚
血一再灌流障害に晒されやすい。局所でprimingされ
た好中球は、遠隔臓器を二次的に障害すると仮説され
る。この臓器障害の発生には、局所の過剰なNO産生
の関与が指摘されるが、相反する報告がなされており
評価が分かれている。そこで本研究では、腸管の虚血
再灌流後に、遠隔臓器である肺の障害が、NO合成の
抑制により制御可能かどうかを動物モデルを用いて
検討した。
【方法】　ラットを全麻下に開腹し、上腸間膜動脈を血
管クリップで遮断する。30分間の阻血後、クリップを
除去し6時間の再灌流に晒した。Evans　blue　dye
（EBD）を静注し、二二二二肺に残存するEBD濃度を
定量した。肺野の色素と血中濃度との比を算出し、タ
ンパク漏出の評価とした。NO合成を阻害するため、選
択的inducible　NO合成酵素（iNOS）阻害剤である
aminoguanidine（AG）を100　mg／kgで再二流直前に
投与し、肺障害の程度を比較した。
【成績】肺／血液EBD比は、対照群、阻血一再二流群、
阻血一再灌流＋AG群で、それぞれ0．6±2．6、18．7±3．8、
9．6±3．3と阻血一再灌流群で統計学的有意に高く、AG
投与により抑制されたψ＜0．05）。
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　肝局所治療は低侵襲な治療方法ではあるが、治療を
何度も繰り返すことによって、肝予備能は低下するた
め、術前の肝予備能の評価が重要になってくる。
　現在、Tecnetium－99m　Diethylenetriamine　Pentaacetic
Acid－Galactosyl　Human　Serum　Albumin　（Tc－GSA）
を利用したシンチグラフィーも肝予備能の評価に利
用されてきており、評価方法としてHHI5、及び
LHL15が一般的に広く使用されている。今回は15分
後の肝摂取率（LU　15）を用い、肝術前機能評価として
利用できるかを検討した。
　対象は平成15年から平成18年1月までの肝細胞
癌の治療を行った患者39例（年齢は45～79歳
（665±8．3歳）、男性35例、女性4例、HCV抗体陽性
36例、HBs抗原陽性2例、アルコール性1例）。対象症
例は治療前、治療4週間後、及び12週間後にTc－GSA
シンチグラフィー、及びICG－R15等の各種の肝機能
検査を行い、GSAシンチグラフィーより得られる
HH15、　LHL15、およびLU15とICG－R15、肝癌取り
扱い規約における肝障害度分類、Child－Pugh　scoreと
の相関について評価した。また、治療前後における肝
予備能の評価を行った。
　LU15とICG－R15は相関が認められ、　LUI5と
Child－Pugh　score、肝障害度分類の重症度にも相関す
ると考えられた。肝臓の局所治療においても肝機能の
低下は認められ、3ヶ月後では術前と比べ低下が認め
られた。
　Lu15は、これまで行われてきたIcG15、　child－
pugh、肝障害度分類といった肝予備能評価と良好しな相
関性が確認されており、LU15は肝臓の局所の肝予備
能評価が可能であることを考慮すると、この検査単独
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